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Zusammenfassung
Aktuelle Forschungsergebnisse ha-
ben gezeigt, daß Vögel im Gegensatz
zum Menschen und anderen Säugern
die Fähigkeit besitzen, geschädigte
Haarzellen in ihrem Hörogan zu er-
setzen. Trotz der bei Vögeln nachge-
wiesenen cochleären Regenerations-
fähigkeit wurde bereits vor einigen
Jahren eine bestimmte Kanarienvo-
gelrasse (Belgische Wasserschläger)
beschrieben, welche eine erblich be-
dingte Schwellenerhöhung für Fre-
quenzen oberhalb 2 kHz aufwies. Da
die Tonaudiogramme bei diesen Tie-
ren in Verhaltensversuchen be-
stimmt wurden, war die Ursache für
die Schwellenerhöhung nicht klar.
Wir haben deshalb physiologische
und morphologische Untersuchun-
gen des Hörorgans der Belgischen-
Wasserschläger-Kanarienvögel (Se-
rinus canarius) begonnen, um zu
klären, ob eine cochleäre Störung
vorliegt und ob diesen Tieren die
Fähigkeit zur Regeneration von
Haarzellen fehlt. Unsere Untersu-
chungen haben gezeigt, daß bei die-
ser Kanarienvogelrasse die meisten
Haarzellen gravierende pathologi-
sche Veränderungen aufweisen. Be-
sonders interessant war aber das
Vorkommen von kleinen, mit Mikro-
villi versehenen Zellen, die den
während der normalen Haarzellent-
wicklung auftretenden Formen ent-
sprechen. Ähnliche, mit Mikrovilli
versehene Zellen mit kleinen Stereo-
villibündeln1 wurden bei anderen
Vögeln nach Cochleaschädigung als
sich regenierende Haarzellen be-
schrieben. Diese Befunde weisen
darauf hin, daß bei adulten Belgi-
schen Wasserschlägern kontinuier-
lich cochleäre Haarzellen gebildet
werden, ohne daß eine vollständige
Normalisierung des auditorischen
Sinnesepithels (Papilla basilaris)
erreicht wird. Wir halten diese Tiere
für ein vielversprechendes Modell
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Bis vor wenigen Jahren herrschte all-
gemein die Ansicht, daß Haarzellen
bei Säugern und Vögeln vor der Ge-
burt gebildet werden, post partum fin-
de keine Neubildung mehr statt. Beim
Huhn wurde gezeigt, daß die normale
Entstehung von Haarzellen mit dem
10. Embryonaltag abgeschlossen ist
[2, 22,42]. In letzter Zeit hat sich aber
herausgestellt, daß das Hörorgan von
adulten Vögeln, im Gegensatz zur Si-
tuation bei Säugern, die Fähigkeit be-
sitzt, erhebliche Schädigungen der
Cochlea zu reparieren und selbst eine
hohe Anzahl zerstörter Haarzellen zu
ersetzen (Übersicht in [ 11 ]). Es konn-
te darüber hinaus auch gezeigt wer-
den, daß nicht nur eine morphologi-
sche Reparatur des Sinnesepithels
stattfindet, sondern es wurde auch ei-
ne funktionelle Erholung demon-
striert [1, 13, 23, 27]. Bei Säugern
konnte zwar bisher trotz großer An-
stengungen keine Regeneration coch-
leärer Haarzellen nachgewiesen wer-
den, aber zumindest die Regeneration
vestibulärer Haarzellen wurde beim
Menschen und anderen Säugern ge-
zeigt [15, 46]. Es werden derzeit welt-
weit vielfältige Anstrengungen unter-
nommen, um die Mechanismen der
Haarzellregeneration aufzuklären und
daraus entsprechende therapeutische
Ansätze zu entwicklen. Wir haben in
diesem Zusammenhang damit begon-
nen, das Innenohr einer speziellen Ka-
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dokumentierten und genetisch be-
dingten Hörverlust [28, 29, 30] zu un-
tersuchen.
Material und Methoden
Um sicherzustellen, daß die untersuchten
Belgischen-Wasserschläger-Kanarienvögel
tatsächlich, entsprechend den Beschreibun-
gen in der Literatur [28-30], erhöhte
Schwellen im Vergleich zu normalen Kana-
rienvögeln aufwiesen, wurden vor der histo-
logischen Aufarbeitung entweder Verhaltens-
audiogramme oder Summenaktionspoten-
tialschwellen (CAP) gemessen. Durch scho-
nende Perfusion der Scala tympani und vesti-
buli mit Fixierlösung (2,5% Glutaraldehyd,
15% gesättigte wäßrige Pikrinsäure. 0.1 M
pH 7,4 Na-Phosphatpuffer) erfolgte die Fi-
xierung der Cochleae. Anschließend wurde
die knöcherne Wand der Cochlea soweit frei-
gelegt, daß die Columella einschließlich der
Fußplatte, die Membran des runden Fensters
und ein Teil der knöchernen Cochleawan-
dung im Bereich der Macula lagenae ent-
fernt werden konnten. Die Präparate wurden
über Nacht oder bis zu 2 Tagen im Fixiermit-
tel bei 4° C gelagert. Nach gründlichem,
mehrmaligem Waschen mit Puffer wurden
sowohl die knöcherne Wand der Cochlea
über dem auditorischen Sinnesepithel abge-
tragen als auch mit feinen Pinzetten das Teg-
mentum vaculosum (entsprechend der Reiß-
ner-Membran und der Stria vascularis beim
Säuger) und die Deckmembran entfernt um
die Oberfläche der Papilla basilaris darzu-
stellen [ 16, 17]. Nach Osmierung (30 min in
1% OsO4 in 0,1 M Puffer) and grundlichem
Waschen in mehrfach gewechseltem Puffer
erfolgte die Entwässerung in der aufsteigen-
den Alkoholreihe. Die Präparate wurden in
flüssiges CO^ überführt, kritisch punktge-
trocknet und mit einer dünnen Goldschicht
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Summary
In recent years evidence has accu-
mulated that birds in contrast to
mammals have a great capacity to
replace lost hair cells after cochlear
trauma. Despite this capacity for
cochlear repair, a hereditary hearing
deficit for frequencies above 2 kHz
has been described in a peculiar
strain of canaries (Belgian Water-
slagers). Because previous
thresholds were determined by psy-
chophysical methods, the origin of
the hearing loss could not be identi-
fied. In order to determine if this
loss originated in the Cochlea and if
these birds lack the potential for hair
cell regeneration, we carried out
physiological and morphological
analyses of the hearing organ. Our
results showed that most of the hair
cells displayed severe pathologies.
Also, found were small, microvilli-
covered cells that resembled forms
described during normal hair cell
development. Small microvilli-cov-
ered cells with small stereovillar
bundles have been described as re-
generating hair cells in other birds
after severe cochlear insults. These
observations indicate that adult Bel-
gian Waterslager canaries continu-
ously produce new cochlear hair
cells. They do not, however, succeed
in reforming a normal basilar papil-
la. We believe that these birds are a
promising model for future studies
of cochlear hair cell repair mecha-
nisms.
Key words
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bedampft, um sie für die Untersuchung im
Rasterelektronenmikroskop vorzubereiten.
Fotografische Rekonstruktionen (Übersich-
ten mit 200- bis 800facher und Details mit
2000- bis 4000facher Endvergrößerung) der
Papilla basilaris (entsprechend dem Corti-
Organ beim Säuger) dienten der weiteren
Auswertung. Von den Rekonstruktionen
wurden dann die entsprechenden Parameter
(z.B. Dimensionen der Papilla basilaris,
Haarzellanzahl, Haarzelloberflächen und
Stereovillianzahl1) vergleichend für Belgi-
sche-Wasserschläger-Kanarienvögel und




 Wir bevorzugen den Begriff Stereovilli ge-
genüber Stereozilien, da in den Bündeln ein-
zig das (beim adulten Säuger fehlende) Ki-
nozilium Zilienstruktur besitzt. Auch impli-
ziert (gerade vor dem Hintergrund der in den
letzten Jahren ausführlich demonstrierten
Haarzellmotilität) der Begriff Stereozilien
einen nicht vorhandenen Bewegungsmecha-
Die geltenden tierschutzrechtlichen Be-
stimmungen wurden bei den Arbeiten in
Deutschland (Tierschutzgesetz in aktueller
Fassung) und USA („Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals" NIH publica-
tion No 86-23 revised 1985) eingehalten.
Ergebnisse
Die elektrophysiologisch (n=6) und
im Verhalten (n = 2) erhobenen Befun-
de der hier im weiteren morpholo-
gisch untersuchten Belgischen-Was-
serschläger-Kanarienvögel zeigten
alle den in der Literatur beschriebe-
nen [28-30] typischen Hörverlust, bei
dem besonders der Frequenzbereich
oberhalb 2 kHz betroffen war.
Bei der makroskopischen Präpara-
tion konnten bei den Belgischen-Was-
serschläger-Kanarienvögeln keine
auffälligen Befunde im Bereich des
äußeren Gehörgangs, des Trommel-
fells, des Mittelohrraumes oder der
Columella gemacht werden. Darüber
hinaus ergaben Messungen der Mit-
telohrreflektanz [21] keine Hinweise






ten auf eine Funktionsstörung im Be-
reich der Cochlea hin. Morpholologi-
sche Befunde der Papilla basilaris
zeigten pathologische Veränderungen
bei den Belgischen-Wasserschläger-
Kanarienvögeln im Vergleich zu Ka-
narienvögeln anderer Rassen und zu
Vögeln anderer Arten [14, 16, 17,26,
41].
Zum besseren Verständnis soll hier
ganz kurz auf die anatomischen Un-
terschiede der Hörorgane von Säuger
und Vogel eingegangen werden. Ab-
bildung 1 zeigt vergleichend die Auf-
sicht und einen Querschnitt durch das
Corti-Organ vom Säuger (hier Meer-
schweinchen) und die Papilla basila-
ris vom Vogel (hier Star). Die Papilla
basilaris des Vogels ist meist wesent-
lich kürzer als das Corti-Organ des
Säugers, weist aber im Querschnitt er-
heblich mehr Haarzellen auf. Obwohl
auch beim Vogel eine Differenzierung
der Haarzellen über die Breite des
Epithels erkennbar ist, existieren kei-
ne streng getrennten Haarzellpopula-
tionen, wie sie beim Säuger als innere
und äußere Haarzellen gefunden wer-
den [25].
Die untersuchten Papulae basila-
res der Belgischen-Wasserschläger-
Kanarienvögel wiesen bereits bei
niedrigen Vergrößerungen Abwei-
chungen von dem regelmäßigen Mu-
ster des Haarzellmosaiks und der sehr
regelmäßigen Anordnung der Stereo-
villibündel auf, wie sie typischerwei-
se bei anderen Vogelarten und bei Ka-
narienvögeln anderer Rassen gefun-
den werden.
Im Vergleich zu anderen Kanarien-
vogelrassen war sowohl die Breite der
Papilla basilaris als auch die Anzahl




Bei hoher Vergrößerung zeigte
sich, daß bei den Belgischen-Wasser-













Abb. 1. Es werden die Hörorgane von Säuger (Corti-Organ vom Meerschweinchen, links) und
Vogel (Papilla basilaris vom Star, rechts) verglichen (im gleichen Maßstab). Der obere Teil
der Abbildung zeigt jeweils eine Aufsicht, während unten entsprechende Querschnitte darge-
stellt sind. Beim Vergleich der Querschnitte erkennt man beim Säuger die extreme Differen-
zierung des Corti-Organs über die Breite. Beim Vogel existiert zwar auch ein kontinuierlicher
morphologischer Gradient von den neural gelegenen hohen Haarzellen zu den abneural gele-
genen kurzen Haarzellen, aber es gibt keine klare und eindeutige Trennung in separate
Populationen durch eine dem Corti-Tunnel entsprechende Struktur
pilla basilaris pathologisch veränderte
Haarzellen vorhanden waren, wie sie
bei anderen Vogelarten nach trauma-
tisierender Beschallung [6,7, 12] oder
Applikation ototoxischer Dosen von
Aminoglycosiden [19, 20, 27, 32] be-
schrieben wurden. Neben diesen eher
qualitativen Beschreibungen wurde
auch eine quantitative Analyse der
Haarzelloberfläche und der Anzahl
der Stereovilli pro Haarzelle durchge-
führt (Abb. 3). Beim Vergleich ent-
sprechender Orte auf der Papilla basi-
laris zeigte sich bei den Belgischen-
Wasserschläger-Kanarienvögeln im
Mittel eine vergrößerte Haarzellober-
fläche, während die Anzahl der Ste-
reovilli pro Haarzelle reduziert war.
Bei diesen Auswertungen fielen
auch kleine, mit Mikrovilli versehene
Zellen auf (Abb. 4 a, b). Diese Zellen
unterscheiden sich deutlich von den
ebenfalls mit Mikrovilli versehenen
Stützzellen, welche im Rasterelektro-
nenmikroskop als schmaler Saum
zwischen den Haarzellen erkennbar
sind. Bei einigen dieser kleinen, mit
Mikrovilli versehenen Zellen waren
auch kleine Stereovilli-Bündel er-
kennbar (Abb. 4c). Darüber hinaus
wurden relativ kleine Haarzellen ge-
funden, deren Oberfläche mit Mikro-
villi versehen war, die ansonsten aber
normal erschienen; insbesondere gab
es bei diesen Zellen keine pathologi-
schen Veränderungen im Bereich der
Stereovillibündel (Abb. 4d). Meist
wurden die kleinen, mit Mikrovilli
versehenen Haarzellen einzeln oder in
Paaren innerhalb der Papilla basilaris
gefunden und befanden sich in der
Nachbarschaft von mehr oder weniger
geschädigten Haarzellen (Abb. 4).
Es wurden in keinem Fall größere
Ansammlungen dieser mit Mikro-
villi versehenen Haarzellen gefun-
den.
Diskussion
Im Gegensatz zu Säugern konnte in
den letzten Jahren bei Vögeln eine un-
erwartet hohe Kapazität zur Repara-
tur schwerwiegender Cochleaschäden
(einschließlich des Ersatzes geschä-
digter Haarzellen) demonstriert wer-
den [11]. Dennoch wurde eine Kana-
rienvogelrasse mit einer genetisch be-
dingten Hörstörung beschrieben [28-
30]. Durch physiologische und raster-
elektronenmikroskopische Untersu-
chungen konnten wir einen cochleä-
ren Ursprung der Hörstörung bei
den Belgischen-Wasserschläger-Ka-
narienvögeln belegen (s. Abb. 2-4).
Nach unserem Wissensstand ist der
Belgische-Wasserschläger-Kanarien-
vogel das erste beschriebene Beispiel
einer erblich bedingten cochleären
Hörstörung bei einem NichtSäuger.
Im Gegensatz dazu wurden bei Säu-
gern, einschließlich des Menschen,
eine Vielzahl von Erbschäden mit
cochleärer Beteiligung gefunden [38-
40].
Obwohl die von uns charakterisier-
ten und kürzlich von einer anderen
Gruppe bestätigten [31] pathologi-
schen Veränderungen auf der Ebene
der Haarzellen häufig im Detail an
Bilder erinnern, wie sie auch nach
Schallschädigung oder Aminoglyco-
sidintoxikation gefunden werden [6,
7, 12, 19, 20, 27, 32], gibt es mehrere
Gründe, die gegen externe Ursachen
der beobachteten Cochleaanomalien
bei Belgischen-Wasserschläger-Ka-
narienvögeln sprechen. Am wichtig-
sten ist der durch Kreuzungsversuche
erbrachte Beleg, daß die Hörstörung
erblich ist [30].
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Abb. 2a, b. Es wird die Breite der Papilla basilaris als Funktion des Abstandes vom basalen
Ende gezeigt. In a werden die Daten von 9 normalen Kanarienvogel-Papillen (•) mit Daten
von 7 Papillen Belgischer-Wasserschläger-Kanarienvögel (O) verglichen. In b sind die aus
den Rohdaten gewonnenen Polynomfunktionen 3. Ordnung (Kontrolltiere: durchgezogene
Linie; Belgische-Wasserschläger-Kanarienvögel: gestrichelte Linie) dargestellt. Im Mittel
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Abb. 3a-d. Es werden die Anzahl der Stereovilli einzelner Haarzellen (a, b) und die apikale
Haarzelloberfläche (c, d) als Funktion des normierten Abstands von der neuralen Seite der
Papilla basilaris in Prozent der Papillabreite dargestellt. Die Daten stammen aus der Mitte der
Papilla basilaris, 50% der Entfernung vom basalen Ende. Im linken Teil der Abbildung (a, c)
sind die Rohdaten (# = 2 Kontrolltiere; O=4 Belgische-Wasserschläger-Kanarienvögel) und
im rechten Teil (b, d) sind Polynome 3. Ordnung (durchgezogene Linie = Kontrolltiere; gestri-
chelte L'\n\e = Belgische-WasserschUiger-Kanarienvögel) gezeigt. Belgische-Wasserschlä-
ger-Kanarienvögel haben an entsprechenden Positionen des Sinnesepithels eine erheblich
niedrigere Anzahl von Stereovilli pro Haarzelle (a, b) und im Mittel eine erhöhte apikale
Haarzelloberfläche (c, d)
Von besonderer Bedeutung war das
Vorkommen von Zellen, die mit Mi-
krovilli versehen waren (Abb. 4). Die-
se Zellen entsprechen bis ins Detail
sich differenzierenden Haarzellen,
wie sie während der Embryonalent-
wicklung beim Huhn beschrieben
wurden [10]. Es lassen sich alle Sta-
dien der Regeneration erkennen, von
sehr gering entwickelten bis fast voll-
kommen ausgereiften Haarzellen
(Abb. 4). Auch nach Schallschädi-
gung oder Aminoglycosidvergiftung
wurden entsprechende Formen gefun-
den [8, 9, 19, 20, 24, 37] und als sich
regenerierende Haarzellen identifi-
ziert. In ergänzenden Studien an Hüh-
nern und Wachteln konnte durch An-
wendung von radioaktiv markiertem
Thymidin der Nachweis geführt wer-
den, daß nach solchen Cochleaschädi-
gungen neue Haarzellen durch Zell-
proliferation gebildet werden [3, 36,
44]. Durch Markierung sich teilender
Zellen mit Bromodeoxyuridin und
durch rasterelektronenmikroskopi-
sche Beobachtungen zeigte Raphael
[34] beim Huhn, daß neuentstandene
Haarzellen häufig in Paaren auftreten.
Solche Zellpaare regenerierender
Haarzellen traten auch bei den Belgi-
schen-Wasserschläger-Kanarienvö-
geln auf (Abb. 4). Zusammenfassend
kann man feststellen, daß sich aus un-
seren rasterelektronenmikroskopi-
schen Befunden und deren Vergleich
mit publizierten Ergebnissen zur Ent-
wicklung und zur Haarzellreparatur
starke Hinweise dafür ergeben, daß
bei den adulten Belgischen-Wasser-
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Abb. 4a-d. Beispiele regenerierter Haarzellen wie sie mit dem Rasterelektronenmikroskop
in der Papilla basilaris von Belgischen-Wasserschläger-Kanarienvögeln gefunden wurden.
Die Pfeile deuten auf neugebildete Haarzellen. Der Maßstabsbalken entspricht einer Länge
von 5 μm. In a ist eine kleine mit Mikrovilli versehene Zelle gezeigt, die von anderen stark
geschädigten Haarzellen umgeben ist. Ein Stereovillibündel ist praktisch nicht erkennbar. In
b sind 2 benachbarte regenerierende Haarzellen erkennbar. Bei der rechten Zelle ist eine
beginnende Differenzierung des Stereovillibündels erkennbar. Das Beispiel in c zeigt eine
etwas weiter differenzierte Zelle. In d sind 2 Haarzellen mit kleiner Oberfläche zu sehen. Bei
der unteren Zelle ist noch ein dichter Besatz mit Microvilli erkennbar. Die Stereovillibündel
beider Zellen sehen im Vergleich zu den Bündeln angrenzender Haarzellen normal aus
schläger-Kanarienvögeln kontinuier-
lich neue Haarzellen gebildet werden.
Die Neubildung von Haarzellen führt
aber bei diesen Tieren nicht zu einer
vollständigen Reparatur der geschä-
digten Papilla basilaris.
Weitgehend ausgereifte regene-
rierte Haarzellen (Abb. 4d) weisen
im Vergleich zu den sie umgebenden
Zellen ein fast normales Erschei-
nungsbild auf. Insbesondere zeigen
die Stereovillibündel dieser Zellen
keine offensichtlichen Anzeichen pa-
thologischer Veränderungen. Dies
deutet darauf hin, daß sich die Haar-
zellen normal entwickeln und erst
nach Abschluß ihrer Reifung für pa-
thologische Veränderungen anfällig
werden. Erstaunliche Parallelen dazu
zeigen sich in Experimenten, bei de-
nen neue Haarzellen während der Prä-
senz eines schädigenden Stimulus ge-
bildet wurden [18-20, 27, 33]. Neue
Haarzellen können sich also unabhän-
gig von der Präsenz eines traumatisie-
renden Reizes bilden.
Wie die Beispiele in Abb. 4 zeigen,
wurden die neu gebildeten Haarzellen
meist einzeln oder in Paaren in unmit-
telbarer Nachbarschaft anderer, mehr
oder weniger geschädigter Haarzellen
gefunden. Wir fanden in keinem Fall
einen größeren zusammenhängenden
Bereich regenerierter Haarzellen.
Leider konnten wir anhand unserer ra-
sterelektronenmikroskopischen Be-
funde nicht klären, ob überschüssige
abgestorbene Haarzellen aus dem
Verband durch Ausstoß aus dem Epi-
thel [4] oder durch intraepitheliale
Phagozytose entfernt werden [35].
Alle Befunde nach Cochleaschädi-
gung bei adulten Vögeln weisen dar-
aufhin, daß Neubildung von cochleä-
ren Haarzellen nur in Bereichen er-
folgt, in denen Haarzellen durch den
traumatischen Reiz verloren gingen
[3, 4, 8, 35, 44]. Eine Hypothese be-
sagt, daß für die Stützzellen der Ver-
lust ihres Kontakts mit den Haarzellen
als Auslöser für die Zellteilung dient
und anschließend deren Differen-
zierung reguliert [4, 5, 35]. Das Vor-
kommen von einzelnen neugebildeten
Haarzellen oder Haarzellpaaren in der
Papilla basilaris der Belgischen Was-
serschläger deutet darauf hin, daß ein
vollständiger Verlust des Haarzellkon-
taktes für Stützzellen keine essentielle
Voraussetzung für die Bildung neuer
Haarzellen darstellt. Andere Hypo-
thesen gehen davon aus, daß die Haar-
zellepithelien Faktoren produzieren
und abgeben, welche die Zellteilung
und Differenzierung steuern [11, 45].
Hinweise zur Stärkung dieser Hypo-
these stammen aus dem Vestibularsy-
stem von Hühnern [43], deren Ergeb-
nisse daraufhindeuten, daß von intak-
ten Haarzellepithelien proliferations-
hemmende und von geschädigten pro-
liferationssteigernde Substanzen aus-
geschüttet werden. Ein entsprechen-
des Gleichgewicht von proliferations-
hemmenden und stimulierenden Fak-
toren könnte die kontinuierliche Neu-
bildung von Haarzellen auf niedrigem
Niveau erklären, wie sie im normalen
Vestibularsystem beim Huhn [47],





Nach dem gegenwärtigen Kenntnis-
stand führt beim Säuger, einschließ-
lich des Menschen, ein Verlust der
Haarzellen im Corti-Organ zu irrepa-
rabler Schwerhörigkeit oder Taubheit.
Aus diesem Grund wird derzeit inten-
siv an der Aufklärung der Mechanis-
men gearbeitet, welche der Regenera-
tion von Haarzellen zugrunde liegen,
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um auf diesen Kenntnissen aufbauend
kausale Therapiekonzepte zu entwik-
keln. Weitere Untersuchungen an der
von uns charakterisierten Defektmu-
tante aus einer Wirbeltierklasse, die
i.allg. eine enorme Kapazität zur Re-
paratur von Cochleaschädigungen be-
sitzt, versprechen einen Beitrag zur
Klärung cochleärer Regenerations-
mechanismen.
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